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学 位 論 文 要 旨 
 
Transcriptional activation of the anchoring protein SAP97 by heat shock factor（HSF）




は熱ショック蛋白ファミリーの転写因子であるheat shock factor 1（HSF-1）とその誘導
剤であるgeranylgeranylacetone（GGA）がKv1.5とそのアンカー蛋白であるsynapse 






討するためにdeletion constructを作成しluciferase reporter gene assayを行った。




















白の増加ならびにKv1.5蛋白の増加を引き起こす。Luciferase reporter gene assayから、
このGGAの作用はSAP97のプロモーター領域にheat shock elementが存在するとプロモータ
ー活性上昇が発揮され、このelementを欠失させるとプロモーター活性上昇が消失した。
SIRT1活性薬であるresveratololはGGAのSAP97 mRNAへの効果を増強し、SIRT1抑制薬である
nicotinamideはGGAの効果を減弱させた。GGA（100nM）はKv1.5によりコードされるIKur電流
を+20から+80 mVの範囲で有意に増加させた。この効果はタンパク輸送阻害物質である 
brefeldin A、および colchicineの前処置により消失することから、GGAによるIKur電流の
増加はSAP97増加を介してのKv1.5蛋白の安定化によると考えられた。 
 
考 察 
本研究ではHSF-1がKv1.5のアンカー蛋白であるSAP97のプロモーター領域にあるheat 
shock elementに結合することで、SAP97の転写活性を上昇させ、Kv1.5チャネルを安定化
させることを示し、SAP97がHSF-1の新しい標的分子であることを示した。HSF-1による
SAP97の転写活性上昇がSIRT1により制御されることは、SIRT1によるSAP97発現調節が可能
であることを示す。さらにHSF-1の誘導薬であるGGAがSAP97の転写活性を増加させ、Kv1.5
チャネルの蛋白ならびに機能を増幅することが明らかとなった。GGAはこれまでに多くの
臓器保護作用が報告されてきたが、近年、心房細動の慢性化を抑制することが示されてい
るが、その機序としてGGAのHSF-1の誘導によるSAP97増加を介するKv1.5安定化作用がその
一部に関与している可能性がある。さらにGGAによる本作用もSIRT1により制御されており、
GGAの効果増強を目的としたSIRT1の活性化薬の開発が期待される。 
 
結 論 
HSF-1はSAP97のheat shock elementとSIRT1依存的に結合し、SAP97を増加させることでKv1.5
を安定化させた。これらの効果はGGAにより再現できることが明らかとなった。 
 
 
